Myeloid - Derived Suppressor Cell in the Context of Tumor Microenvironment by Košťálová, Monika
Univerzita Karlova v Praze 
Přírodovědecká fakulta 
 













Myeloidní supresorové buňky v kontextu nádorového 
mikroprostředí 
 








Vedoucí práce: RNDr. Milada Šírová, Ph.D. 













Prohlašuji, že jsem závěrečnou práci zpracovala samostatně z uvedené literatury a na základě 
konzultací se svou školitelkou a že jsem uvedla všechny použité informační zdroje a literaturu. Tato 
práce ani její podstatná část nebyla předložena k získání jiného nebo stejného akademického titulu. 
 
 















































Ráda bych poděkovala své školitelce RNDr. Miladě Šírové, Ph.D. za neuvěřitelnou trpělivost, cenné 
připomínky a pomocnou ruku při zpracovávání této bakalářské práce. Velké díky rovněž patří celé mé 


















































Na nádory se dnes nepohlíží jen jako na útvar geneticky změněných buněk s patologickou schopností 
nadměrné proliferace, invazivity a zvýšené životnosti, ale stále větší váha se přičítá také 
mikroprostředí, které si nádor vytváří. Toto mikroprostředí generuje podmínky, které jsou odlišné 
od podmínek v normálních tkáních. Příkladem je lokální hypoxie, laktátová acidóza či nádorem 
indukovaná imunosuprese – všechny tyto abnormality vedou k vyšší životaschopnosti nádorové 
tkáně. Ukazuje se, že jedním z nejvýznamnějších mediátorů úniku imunitnímu dozoru v nádorech 
jsou myeloidní supresorové buňky (MDSCs). Jedná se o heterogenní populaci buněk myeloidního 
původu. V aktivovaném stavu MDSCs produkují zvýšené množství kyslíkových radikálů, sloučenin 
dusíku a arginázy, což představuje mechanismy, kterými MDSCs potlačují protinádorovou imunitní 
odpověď. MDSCs tedy představují slibný terapeutický cíl. Recentní studie však ukazují i jejich 
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Today, tumors are considered not only as a complex of genetically mutated cells with pathological 
function of excessive proliferation, invasiveness and increased viability, but increased attention 
is paid for the tumor microenvironment created by the tumor itself. This microenvironment 
generates conditions, which differ from the normal tissues – for example local hypoxia, lactic acidosis 
and tumor-induced immunosupression – all these abnormalities lead to increased viability of the 
tumor tissue. Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) seem to be one of the main mediators of the 
escape from immunosurveillance. MDSCs represent a heterogenous cell population of myeloid origin. 
In active state, MDSCs produce enhanced amount of reactive oxygen species, nitrogen compounds 
and arginase, which represent the mechanisms of the suppression of the anti-tumor immune 
response. That makes MDSCs a promising therapeutic target. However, recent studies also point out 
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ANG1                   Angiopoetin 1 
APCs                    Antigen Presenting Cells (antigen prezentující buňky) 
ARG1                   Arginase 1 (argináza 1)   
ATP                      Adenosin Triphosphate (adenosin trifosfát)  
ATRA                   All-Trans Retinoic Acid (kyselina all-trans retinová) 
CAFs                    Cancer-Associated Fibroblasts (fibroblasty asociované s nádorem) 
CAM-1                 Cellular Adhesion Molecule 1 (buněčná adhezivní molekula 1) 
cdk4                     Cyclin-dependent Kinase 4 (cyklin-dependentní kináza 4) 
cFLIP                    Cellular FLICE (FADD-like IL-1β-converting enzyme)-Inhibitory Protein  
                              (buněčný   protein inhibující FLICE) 
COPD/CHOPN     Chronic Obstructive Pulmonary Disease/ chronická obstrukční plicní nemoc 
COX2                    Cyclooxygenase 2 (cyklooxygenáza 2)  
CTLA-4                 Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Protein 4  
                              (s cytotoxickými buňkami asociovaný protein 4) 
CTLs                      Cytotoxic T lymfocytes (cytotoxické T lymfocyty)  
DCs                       Dendritic Cells (dendritické buňky)  
EAE                       Experimental Autoimmune Encephalomyelitis  
                              (experimentální autoimunitní encefalomyelitida) 
EGF                       Epidermal Growth Factor (epidermální růstový faktor)  
EGF                       Epithelial Growth Factor (epiteliální růstový faktor)  
EMT                      Epithelial-Mesenchymal Transition (epitelo-mezenchymální přechod) 
FGF                       Fibroblast Growth Factor (fibroblastový růstový faktor)  
FSP1                     Fibroblast Specific Protein 1 (fibroblastový specifický protein 1) 
gMDSCs               Granulocytic Myeloid-Derived Suppressor Cells  
                              (granulocytární myeloidní supresorové buňky) 
GM-SCF                Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor  
                              (faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů) 
HGF                       Hepatocyte Growth Factor (růstový faktor hepatocytů) 
HIF-1                     Hypoxia-Inducible Factor (faktor indukovaný hypoxií) 
HLA-DR                 Human Leukocyte Antigen-DR (lidský leukocytární antigen DR)  
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hTERT                   Human Telomerase Reverse Transcriptase  
                              (katalytická podjednotka reverzní telomerázy) 
IDO1                     Indoleamine 2,3-Dioxygenase 1 (indolamin 2,3-dioxygenáza) 
IFN –γ                   Interferone-γ (interferon-γ)  
IGF                        Insulin-like Growth Factor (růstový faktor inzulinového typu)  
iNOS                     Inducible Nitric Oxide Synthase (inducibilní syntáza oxidu dusnatého)   
IRF-8                     Interferon Regulatory Factor-8 (interferon-regulující faktor 8)  
LPS                        Lipopolysaccharide (lipopolysacharid)  
M-CSF                  Macrophage Colony Stimulating Factor (faktor stimulující kolonie makrofágů)  
MDR1                   Multidrug Resistence Gen 1 (gen mnohočetné rezistence 1)  
MDSCs                 Myeloid-Derived Supressor Cells (myeloidní supresorové buňky)  
MHC                     Major Histocompatibility Complex (hlavní histokompatibilní komplex)  
mMDSCs              Monocytic Myeloid-Derived Supressor Cells  
                               (monocytární myeloidní supresorové buňky)  
MMPs                   Matrix Metalloproteinases (matrixové metaloproteinázy)  
NK                         Natural Killer (přirození zabíječi)   
NKT                       Natural Killer T lymfocytes   
NO                         Nitric Oxide (oxid dusnatý)   
nor-NOHA            N-hydroxy-nor-L-arginine   
PD1                       Programmed Death-1 Receptor (receptor programované buněčné smrti 1) 
PDGF                     Platelet-Derived Growth Factor (růstový faktor odvozený z krevních destiček)   
PGE2                     Prostaglandine E2    
RAGE                     Receptor for Advanced Glycation Endproducts  
                               (receptor pro konečné produkty pokročilé glykosylace)    
RNI                         Reactive Nitrogen Intermediates (reaktivní dusíkaté meziprodukty)    
ROS                        Reactive Oxygen Species (kyslíkové radikály)    
SCF                         Stem Cell Factor (faktor kmenových buněk)    
SDF-1                     Stromal Cell-Derived Factor 1 (stromální buněčný faktor 1)    
STAT                      Signal Transducer and Activator of Transcription  
                               (signální transduktor a aktivátor transkripce)    
TAMs                     Tumor-Associated Macrophages (makrofágy asociované s nádorem)    
TCR                        T cell Receptor (T buněčný receptor)    
TGF-β                    Transforming Growth Factor Beta (transformující růstový faktor beta)    
Th1/2                    T helper cell 1/2 (pomocné T buňky 1/2)    
TNF-α                    Tumor Necrosis Factor Alpha (tumor nekrotizující faktor alfa) 
Treg                       Regulatory T cell (regulační T lymfocyt)    
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VCAM-1               Vascular Cell Adhesion Protein 1 (vaskulární adhezní protein 1)    
VEGF                     Vascular Endothelial Growth Factor (vaskulární endoteliální růstový faktor)    
VEGFR                   Vascular Endothelial Growth Factor Receptor  
                              (receptor vaskulárního endoteliálního růstového faktoru)    

































Nádorová onemocnění představují jednu z nejvýznamnějších civilizačních chorob moderní doby. 
Jedná se o heterogenní skupinu chorob, jejichž společným rysem je především nekontrolované 
buněčné dělení. Ačkoliv jsou známy určité rizikové faktory, jako je např. genetická zátěž nebo kontakt 
s nejrůznějšími chemickými, fyzikálními či biologickými karcinogeny a mutageny, rakovina je 
v podstatě nepredikovatelné onemocnění, postihující jednotlivce bez ohledu na pohlaví a věk. 
Hanahan a Weinberg definovali v roce 2000 šest základních znaků rakoviny: 1, Nádorové buňky 
stimulují svůj vlastní růst; 2, Jsou rezistentní vůči faktorům zastavujícím růst; 3, Mají schopnost 
odolávat programované buněčné smrti (apoptóze); 4, Indukují angiogenezi; 5, Nemají nastavený limit 
buněčných dělení – mají neomezenou schopnost proliferace; 6, Mají schopnost invazivity 
a metastáze [1]. 
O 11 let později však musel být tento koncept na základě nových poznatků rozšířen, a sice 
o deregulaci buněčného energetického metabolismu a schopnosti unikat destrukci imunitním 
systémem [2]. Právě poslední zmíněný mechanismus bude stěžejním tématem této práce.  
V nádorovém mikroprostředí existují určité mechanismy, které zabraňují efektivní likvidaci 
nádoru imunitním systémem. Jedná se o změnu exprese markerů sloužících k rozpoznání 
patogenních nebo poškozených buněk, o získání rezistence vůči apoptotickým a nekrotickým 
mechanismům či o přímé potlačení adaptivní a přirozené imunitní odpovědi aktivovaných T buněk a 
cytotoxických imunitních buněk. Dalším, velmi důležitým mechanismem snižování imunitní odpovědi 
v nádoru může být i změna v zastoupení různých druhů buněk přirozené i adaptivní imunity 
v nádorovém mikroprostředí [3]. 
Ačkoliv v imunosupresivním nádorovém mikroprostředí operuje poměrně velký počet 
mechanismů obcházejících fyziologickou imunitní reakci, současné studie naznačují, že by mezi nimi 
mohlo figurovat několik stěžejních, na které má především význam zaměřit léčbu. Jeden z takových 
mechanismů reprezentují imunosupresivní účinky myeloidních supresorových buněk (MDSCs). 
Cílem této práce bude vytvořit přehled nejdůležitějších imunosupresivních mechanismů 
v nádorovém mikroprostředí se zvláštním zřetelem na MDSCs. Dále se práce bude zabývat 







II. Nádorové mikroprostředí 
 
Současné moderní léčebné přístupy již nepohlížejí na nádory jen jako na útvary tvořené pouze 
rakovinnými buňkami, ale berou v potaz celé jejich mikroprostředí. Fakt, že nádory tvoří heterogenní 
populace buněk, které různými mechanismy přispívají k nádorové rezistenci vůči léčivům, proliferaci 
a případné metastázi nádorů, může zásadním způsobem ovlivňovat terapeutický přístup.  
Mikroprostředí nádorové tkáně zahrnuje dvě základní struktury: nádorový parenchym 
a nádorové stroma. První zmíněnou složku tvoří samotné nádorové buňky. Typ parenchymálních 
nádorových buněk určuje i název tumoru. Charakter parenchymu také určuje stupeň diferenciace 
nádoru vzhledem k původní tkáni. Poměr mezi parenchymem a stromatem nádoru určuje celkovou 
konzistenci nádoru – pokud převažuje stroma, jedná se o tuhý až tvrdý, skirhotický nádor. Pokud 
naopak převažuje parenchym, mluvíme o tzv. měkkém (medulárním) nádoru.  
 
2.1 Nádorové stroma 
 
Nádorové stroma se skládá z vesměs nemaligních buněk a nebuněčných komponent. Buňky 
stromatu ale pod vlivem svého okolí, nestandardních interakcí s ostatními buněčnými populacemi 
v nádorovém stromatu a přímého či nepřímého kontaktu s nádorovými buňkami vykazují abnormální 
fenotyp a funkce [5]. 
Nádorové stroma vzniká paralelně s proliferací nádorových buněk, přičemž iniciátorem vzniku je 
cytokin VEGF (vaskulární endoteliální růstový faktor), uvolňovaný nádorovými i nenádorovými 
buňkami v prostředí nádorového ložiska. VEGF indukuje zvýšenou kapilární permeabilitu, a tím 
akumulaci koagulačních faktorů. Vzniká extracelulární fibrinový gel tvořící prostředí pro vcestovávání 
fibroblastů, které posléze pod vlivem dalších faktorů proliferují a spoluvytvářejí nádorové stroma [4]. 
Cílem této kapitoly bude stručně vyjmenovat hlavní složky tvořící nádorové stroma a nastínit tak 
důležitost znalosti interakcí mezi různými buněčnými populacemi v nádorovém mikroprostředí pro 
nádorovou terapii.  
2.1.1 Fibroblasty 
V normálních pojivových tkáních představují fibroblasty nejběžnější buněčný typ. Produkují 
extracelulární matrix, zejména kolagen typu I, III, V a fibronektin. Produkcí kolagenu IV a lamininu 
přispívají k tvorbě bazální membrány na přechodu pojivové tkáně a epitelů [5]. Prostředí 
extracelulární matrix a pojivových tkání je neustále přestavováno. Remodelace extracelulární matrix 
je nezbytná pro mnoho fyziologických pochodů (buněčný růst, proliferace, diferenciace, buněčná 
migrace), ale vyskytuje se i v mnoha patologických (metastáze, tumorigeneze) procesech. 
Za přestavbu matrix jsou zodpovědné především proteázy ze skupiny metalloproteáz (MMPs) [6]. 
 12 
Fibroblasty rovněž mají nezastupitelnou funkci při hojení ran. Jsou prekurzory myofibroblastů, 
které produkcí α-SMA umožňují stažení rány.[7,8]. Fibroblasty samy potom přispívají k regeneraci 
poškozené tkáně zvýšenou sekrecí proteinů extracelulární matrix, růstových a chemotaktických 
faktorů, které koordinují akumulaci zánětlivých buněk a cévních progenitorových buněk v místě 
zranění [5]. Aktivace tohoto hojícího procesu probíhá pod vlivem několika regulačních molekul. Jedná 
se například o přímý kontakt s infiltrovanými imunitními buňkami prostřednictvím adhezních molekul 
intersticiálních buněk ICAM-1 (CD54) a VCAM-1 (CD106) [9]. Aktivace může probíhat dále jako přímá 
odpověď na faktory sekretované z poškozené mukosy – zejména FGF2, PDGF, EGF a TGF-β [10]. 
Fibroblasty tvoří hlavní komponentu nádorového stromatu. Počet fibroblastů v nádoru může 
někdy dokonce převyšovat počet samotných nádorových buněk [5]. S nádorem asociované 
fibroblasty (CAFs) jsou aktivované, stejně jako fibroblasty v místě poranění tkáně, avšak mají odlišný 
fenotyp a funkci než fibroblasty v odpovídající normální tkáni. CAFs se vyznačují velkou 
heterogenitou, což velmi ztěžuje studium jejich biologických aktivit a možnosti ovlivnění, neboť se 
dá jen obtížně definovat, jaké procento v nádoru tvoří fibroblasty s funkcí CAFs na pozadí fibroblastů 
s fyziologickou aktivitou [11]. Rozdíl oproti “normálním” fibroblastům je ten, že CAFs nepodléhají 
apoptóze ani žádné jiné eliminaci imunitním systémem a jsou permanentně aktivované. Markerů pro 
detekci přítomnosti CAFs je několik– typická je produkce α-SMA, vimentinu, kolagenu typu I a S100A4 
proteinu / FSP1 [12]. 
Vznik CAFs není uspokojivě objasněn. Existuje ale několik hypotéz, které se ovšem nemusí 
vzájemně vylučovat. Patří mezi ně například diferenciace z residentních tkáňových fibroblastů, 
epitelo-mezenchymový přechod (EMT) – tedy diferenciace CAFs z epiteliálních a endotelových buněk 
a možná je i migrace a aktivace buněk z kostní dřeně [11, 13]. 
CAFs se vyznačují především tím, že produkují množství růstových faktorů (např. faktory 
ze skupiny FGF, IGF, EGF, HGF a TGF-β [15] ), chemotaktických látek, faktorů podporujících 
angiogenezi a metaloproteáz, což souhrnně podporuje rozšiřování nádoru [5]. Právě množství 
produkovaných růstových faktorů činí z nádorově asociovaných fibroblastů atraktivní cíl pro 
potenciální terapii [16]. 
2.1.2 Angiogeneze v nádorech 
Vaskulatura asociovaná s nádorovým stromatem zahrnuje endotelové buňky, pericyty a buňky 
hladké svaloviny [15]. Vzhledem k neomezené proliferaci nádorových buněk je vcelku logické, že 
tumory mají zvýšené metabolické a nutriční nároky. Proto ložiska nádoru obvykle obklopuje velmi 
hustá cévní síť s netypickými vlastnostmi. K takovým vlastnostem patří například nerovnoměrná 
distribuce cév, nepravidelné tvarování, nesprávné větvení nebo častý výskyt slepě končících cév. 
Vaskulatuře nádorů rovněž schází klasická hierarchie muskulárních artérií, arteriol, kapilár, 
postkapilárních venul a malých a velkých žil [17]. 
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Cévy jsou také na mnoha místech proděravělé, což vede k suboptimálnímu proudění krve a tudíž 
k podpoře hypoxie, typické pro nádorové mikroprostředí [18]. Za výše zmíněné jevy je zodpovědný 
v první řadě cytokin VEGF. Tento cévní endoteliální růstový faktor je v nepatogenních tkáních 
nezbytným mediátorem pro embryonální vývoj a také má nezastupitelnou roli v procesu hojení ran 
u dospělých. Zároveň však hraje důležitou roli při nádorové angiogenezi.  
V nádorovém mikroprostředí se zdá být nejdůležitějším faktorem VEGF-A [4]. Jedná se 
o multifunkční cytokin, který je hojně exprimován také nádorovými buňkami. Funguje přes receptory 
VEGFR-1, VEGFR-2 a neuropilin-1, které se nacházejí převážně na cévním endotelu. Mezi funkce 
VEGF-A patří zvyšování mikrovaskulární permeability, indukce migrace buněk endotelu, 
přeprogramovávání genové exprese, prevence senescence a indukce angiogeneze. Nagy et al. ukázali 
také jeho schopnost navodit lymfangiogenezi prostřednictvím interakce s VEGFR-2 [20]. 
2.1.3 Hypoxie 
V nádorovém mikroprostředí se typicky vyskytuje hypoxické prostředí. Pro normální tkáně se 
běžný tlak kyslíku pohybuje mezi 54-65 mmHg, přičemž v nádorech je to zhruba o polovinu méně, 
tedy kolem 23-28 mmHg [21]. Měření parciálního tlaku kyslíku ve tkáni prsního karcinomu ukázalo 
ještě výraznější rozdíly mezi nádorem a fyziologickou tkání. V normální tkáni se pO2 pohyboval mezi 
65-67 mmHg. V oblasti nádoru činila průměrná hodnota pO2 30 mmHg a v silně hypoxických 
oblastech se hodnoty pohybovaly až mezi 0-2,5 mmHg [22]. Vaupel et al. ale rovněž ukázali, že 
u nádorů stejného původu a ve stejném stupni progrese existuje poměrně vysoká variabilita v 
intenzitě hypoxie v různých místech nádoru [22]. 
V nádorech tedy panuje silně hypoxické prostředí, což vede k aktivaci proteinu p53, a tedy 
k zastavení buněčného cyklu v G1 fázi – buňky v hypoxickém prostředí tedy mnohem méně proliferují 
[23]. Hypoxie také indukuje angiogenezi, za což je zodpovědný již výše zmíněný VEGF [24]. Zhuštěná 
vaskulatura může mimo jiné vést i k vyššímu riziku metastáze z důvodu snadnějšího přístupu 
nádorových buněk k cévám a tím i migraci buněk [25]. 
Dalším produktem hypoxického prostředí je HIF-1 [26]. Je to transkripční faktor, který se 
ve fyziologických podmínkách podílí na stresových odpovědích. Strukturně se jedná o heterodimer 
s dvěma podjednotkami HIF-1α a HIF-1β, přičemž aktivita celého dimeru HIF-1 je určována stabilitou 
podjednotky HIF-1α, která je za normálních podmínek v buňce rychle degradována, ale ve stavu 
hypoxie je tato degradační dráha blokována. Stabilita HIF-1β na koncentraci kyslíku závislá není 
[27,28]. 
Transkripční faktor HIF-1 má vliv například také na expresi MDR1 genu a jeho produktu  
P-glykoproteinu, což vede ke zvýšení rezistence nádorových buněk vůči chemoterapeutikům [29], 
dále ovlivňuje produkci IGF-2 [30], chemokinu SDF-1 [31] a také přispívá k indukci telomerázové 
activity prostřednictvím hTERT [32].  
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Hypoxie v nádorovém mikroprostředí souvisí s určitými metabolickými abnormalitami. Například 
zvýšená míra glykolýzy je chápána jako jistá forma adaptace na prostředí se sníženým obsahem 
kyslíku a je v nádorových buňkách uplatňována mnohem častěji než v normálních tkáních [33]. 
Glykolýza je podstatně méně efektivní forma metabolické dráhy generující buněčnou energii 
ve formě ATP v porovnání s mitochondriální respirací. Na jednu molekulu glukózy, zpracovanou 
glykolýzou, připadají dvě molekuly ATP. Oproti tomu v respiračním mitochondriálním řetězci se 
z jedné molekuly glukózy vygeneruje 36 molekul ATP, což znamená 18 krát efektivnější 
metabolismus.  
Glykolýzou je ve fyziologické tkáni produkováno 10 % ATP oproti 90 % ATP z mitochondrií. 
V nádorové tkáni je dle Warburga tato rovnováha posunuta zhruba na 50:50. Preference anaerobní 
glykolýzy nastává v nádorové tkáni dokonce i za přítomnosti kyslíku (Warburgův efekt). Jedná se tak 
zřejmě o adaptaci buněk na střídavou hypoxii v průběhu vývoje nádoru [35]. Vlivem zvýšeného 
využívání glykolýzy jako zdroje energie dochází ve tkáni nádoru k akumulaci konečného produktu 
glykolýzy, a sice laktátu. Dochází tím k okyselování prostředí, což je další z charakteristik nádorového 
mikroprostředí. Vedle hypoxického prostředí, nedostatku živin a energie charakterizuje nádor tedy 
i tzv. laktátová acidóza. 
2.1.4 Buňky imunitního systému 
Buňky specifické i nespecifické imunity jsou do prostředí nádoru přitahovány aktivitou určitých 
cytokinů a chemokinů. Existuje podobnost mezi akutním zánětlivým prostředím a nádorovou tkání. 
Této skutečnosti si všiml už v roce 1863 německý lékař a politik Rudolf Virchow. Navrhl hypotézu, že 
určité dráždivé skupiny látek spolu s poškozením tkáně a následným zánětem vyvolávají dělení buněk 
[36]. Ačkoliv je nyní jasné, že samotná buněčná proliferace nestačí ke vzniku rakovinného nádoru, 
ostatní faktory, působící v zánětlivém prostředí mají na vznik nádorového onemocnění skutečně 
nezanedbatelný vliv. Jedná se především o hojnost zánětlivých buněk, růstových faktorů a přítomnost 
faktorů poškozujících buněčnou DNA.V zásadě bychom mohli použít výstižné vyjádření H.F.Dvořáka 
v článku z roku 1986: nádory jsou “zranění, která se nehojí” [37]. Při poškození normální tkáně 
dochází v procesu její reparace k masivnímu dělení buněk, ale jakmile je tkáň “spravená”, proliferace 
se opět vrátí do normálních hodnot. V případě nádorů jsou regulační mechanismy nefunkční 
a nádorové buňky tak ve vhodném mikroprostředí, plném zánětlivých buněk a růstových faktorů, 
proliferují neomezeně. Ačkoliv je mechanismus zánětu u poraněných normálních tkání a nádorových 
tkání velmi podobný, existují některé odlišnosti, zejména ve struktuře zánětlivého prostředí. Tyto 






Obrázek 1; převzato z [38], upraveno 
 
A, Normální tkáň se vyznačuje vysoce organizovanou strukturou. Epiteliální buňky nasedají na bazální 
membránu a jsou tak odděleny od prostředí vaskularizované dermis. Pokud dojde k  poškození tkáně, jsou 
aktivovány krevní destičky, které vytvoří krevní sraženinu a uvolňují vasoaktivní mediátory. Ty regulují 
vaskulární permeabilitu, aktivují fibrinogen a formaci fibrinové krevní sraženiny. Chemotaktické faktory, jako 
jsou TGF-β a růstové faktory odvozené z krevních destiček (PDGF), iniciují formování granulační tkáně, aktivaci 
fibroblastů a indukci a aktivaci proteolytických enzymů nezbytných pro remodelaci extracelulární matrix. 
Dochází ke vstupu granulocytů, monocytů a fibroblastů, cévní systém je postupně obnovován a epitelová 
tkáň v je místě zranění postupně reparována. Epiteliální a stromální buňky spolu kooperují za účelem usnadnění 
procesu hojení. Jakmile je rána zahojená, zmíněné procesy opět ustupují. 
B, Invazivní karcinom vykazuje méně organizovanou strukturu. Neoangiogeneze a lymfangiogeneze 
produkuje neuspořádanou síť krevních a mízních cév, kde mohou nádorové buňky interagovat s jinými 
buněčnými typy (mesenchymálními, hematopoetickými a lymfoidními). Mezi normálním poraněním 
a zánětlivým prostředím nádoru lze pozorovat jisté paralely. Neoplastické buňky produkují celou škálu 
mitogenních cytokinů a chemokinů a/nebo chemoatraktanty pro granulocyty, žírné buňky, 
monocyty/makrofágy, fibroblasty a endoteliální buňky. Navíc, aktivované fibroblasty a infiltrované zánětlivé 
buňky sekretují proteolytické enzymy, cytokiny a chemokiny, které mají mitogenní účinek na neoplastické buňky, 
stejně jako mají u normálního poranění endoteliální buňky roli v aktivaci neoangiogeneze a lymfangiogeneze. 
V nádorovém mikroprostředí mají tyto mitogenní  faktory vliv na podporu nádorového růstu, stimulují 





III. Teorie imunitního dozoru a imunoeditace 
 
Počátky dohadů o tom, že imunitní systém může mít nějakou dozorující roli nad nádorovou tkání, 
můžeme najít již v roce 1909. Konkrétně se o tom zmiňuje známý německý chemik a lékař, nositel 
Nobelovy ceny, Paul Ehrlich. Tato hypotéza však na douhá léta upadla v zapomnění, neboť chyběly 
technologické postupy, které by ji prokazovaly a dále rozvíjely. Znovuobjevení přišlo až v padesátých 
letech minulého století. Sir MacFarlane Burnet a Lewis Thomas koncipovali tzv. teorii imunitního 
dozoru, která se zabývá tím, že nádorové buňky vznikají přirozeně v tkáních a imunitní systém má 
schopnost je odstraňovat. Této hypotéze připravil pole působení především objev nádorově 
asociovaných antigenů, bez jejichž existence by teorie imunitního dozoru zcela ztrácela své 
opodstatnění [39]. 
Nicméně vzhledem k tomu, že výsledky testování těchto hypotéz nebyly zcela průkazné 
a přinášely protichůdné výsledky, tato teorie byla již v sedmdesátých letech prakticky zapomenuta.  
Znovuzrození teorie imunitního dozoru přinesla opět 90. léta. Na základě nových objevů, kdy byl 
pozorován zejména vliv IFN –γ [40], perforinu [41] a interakce TCR s antigeny, vázanými na povrch 
APCs prostřednictvím MHC glykoproteinů [42] na imunitní odpovědi v nádorech, se opět začalo 
hovořit o tom, že imunitní systém skutečně nějakou roli sehrává. Hlavními činiteli při vykonávání role 
imunitního dozoru jsou CD8+ cytotoxické T lymfocyty (CTLs), včetně αβ T buněk a γδ T buněk, dále NK 
buňky, NKT buňky a efektorové CD4+ T buňky. [43] Tato fáze imunitního dozoru, kdy je nádor 
imunitním systémem cíleně likvidován, nazvaná elimination (eliminace) sestává ze čtyř fází. V první 
fázi dochází k iniciaci imunitní odpovědi. Buňky imunitního systému vcestovávají do nádoru, kde 
vzniká zánět. NK buňky a NKT buňky začínají produkovat IFN-γ. 
Ve druhé fázi indukuje IFN-γ smrt nádorových buněk a zároveň podporuje produkci chemokinů 
CXCL9,10 a 11, které významně přispívají k likvidaci nádoru prostřednictvím blokace angiogeneze. 
Odumřelé nádorové buňky jsou poté fagocytovány dendritickými buňkami (DCs), které dále putují 
do lymfatických uzlin. 
Třetí fáze je typická transaktivací NK buněk a makrofágů produkovaným IFN-γ a IL-12. To má 
za následek produkci kyslíkových radikálů a dusíkových intermediátů a další apoptotický zánik 
nádorových buněk.  V lymfatických uzlinách dochází pomocí DCs k diferenciaci Th1 buněk, které 
následně podporují vývoj CD8+ T lymfocytů. 
V poslední fázi elimination vstupují CD4+ a CD8+ T lymfocyty do nádorového stromatu, kde 
dokončují likvidaci nádorových buněk [44]. 
Koncept teorie imunitního dozoru se však zdaleka neprokázal jako dostačující, proto byla 
vytvořena nová teorie, a sice teorie imunoeditace. Sestává z konceptu “tří E” – elimination, 
equilibrium, escape (eliminace, rovnováha, únik). První fáze odpovídá teorii imunitního dozoru a byla 
již popsána výše. Druhá fáze, equilibrium, vychází z představy darwinovské selekce a předpokládá, 
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že postupem času se mezi nádorem a buňkami imunitního systému vytvoří pod vlivem mutací jakýsi 
rovnovážný stav, kdy má imunitní systém sice buňky pod kontrolou, nicméně je už není schopen 
úplně eliminovat. Poslední fáze, escape, znamená jakési vyvrcholení změn naakumulovaných 
v předchozí fázi – tedy k rozvoji imunosupresivních mechanismů vedoucích k úniku nádorových 
buněk zpod vlivu imunitního systému. V této fázi dochází ke vzniku klinicky detekovatelných nádorů 
[39, 45]. 
 
IV. Imunitní buňky v nádorovém mikroprostředí 
 
V nádorovém mikroprostředí se vyskytují různé buňky imunitního systému, které nějakým 
způsobem působí buď ve prospěch nádorového růstu nebo přispívají k jeho eliminaci. Do první 
kategorie patří CD8+ a CD4+ T lymfocyty, NK buňky, NKT buňky typu I, M1 makrofágy a DCs. 
Mezi buňky účastnící se imunosupresivních reakcí spadají hlavně regulační T lymfocyty (Treg), NKT 
buňky typu II, M2 makrofágy a MDSCs [46]. Jedním z nejdůležitějších mechanismů imunosuprese 
je právě schopnost nádoru posouvat rovnováhu poměrného zastoupení jednotlivých skupin buněk 
ve prospěch svého růstu. V nádorech se tedy výrazně zvyšuje zastoupení skupin buněk 
s imunosupresivními účinky [3]. 
4.1 T lymfocyty 
4.1.1 CD4+ a CD8+ T lymfocyty 
Aktivace adaptivní imunitní odpovědi probíhá na základě dvou oddělených signálů. První je vazba 
T buněčných receptorů naivních T lymfocytů a antigenu exprimovaného na povrchu antigen-
prezentujících buněk, přičemž hlavní roli zde mají DCs. CD4+ T buňky se váží na MHC glykoproteiny 
II.třídy, exprimované především na antigen prezentujícíh buňkách (APCs), jako jsou DCs, makrofágy 
nebo B lymfocyty. T buněčné receptory a CD8+ na cytotoxických T buňkách (CTLs) se váží na MHC 
glykoproteiny I. třídy, které jsou exprimovány na všech savčích buněčných typech kromě červených 
krvinek. Druhý signál je zprostředkován vazbou molekuly CD28 na T buňkách s molekulami B7-1 
(CD80) nebo B7-2 (CD86) na povrchu APCs. Tento druhý signál může být zablokován vazbou 
kompetitivní molekuly CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocytes-associated protein 4) na molekuly B7-1 nebo 
B7-2 nebo vazbou T lymfocytárního PD-1 (programmed death-1 receptor) s ligandem PD-L1 
lokalizovaným na APCs. Vazba těchto alternativních molekul na receptory druhého signálu vede 
k potlačení signalizace, což představuje mechanismus, který reguluje imunitní odpověď a brání vzniku 
autoimunitních chorob. Vzhledem k tomu, že molekulu CTLA-4 hojně exprimují zejména Treg, které 
tak tlumí imunitní odpověď proti nádoru, představuje cílená blokace CTLA-4 slibný cíl v imunoterapii 
nádorů [55]. Byla vyvinuta monoklonální protilátka ipilimumab (anti-CTLA-4), vyráběná 
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pod komerčním názvem Yervoy®. Tato protilátka se poměrně úspěšně používá při léčbě maligních 
melanomů [14]. Samotný výrobce udává, že léčba látkou Yervoy® snižuje riziko úmrtí o jednu třetinu 
oproti pacientům s klasickou chemoterapeutickou léčbou [34].  
K přímým cytotoxickým účinkům CD8+ T lymfocytů proti nádorovým buňkám dochází 
prostřednictvím dvou mechanismů. Prvním, majoritním, je Ca2+ dependetní mechanismus perforin - 
granzym B dráhy a druhým je dráha Fas-Fas ligand [47]. 
4.1.2 Pomocné T buňky: Th1 / Th2 rovnováha 
Th1 (T helper) a Th2 buňky jsou subpopulace CD4+ T lymfocytů, diferencované z naivních Th0 
buněk.  Cytokiny produkované Th1 buňkami napomáhají cytotoxické funkci M1 makrofágů, CTLs, 
NK buněk a NKT buněk (jedná se o TNF-α, IFN-γ, IL-2 a IL-12). Th2 buňky jsou spojované především 
s astmatem a alergickými reakcemi a produkují interleukiny IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 a IL-13. Obě tyto 
subpopulace se vzájemně ovlivňují – cytokiny uvolňované jednou subpopulací potlačují diferenciaci 
druhé. 
Role Th2 buněk v nádorovém prostředí spočívá především v inhibici T buňkami mediované 
cytotoxické imunitní odpovědi. Th2 také podporují humorální odpověď B lymfocytů a vznik 
makrofágů M2 (TAMs, tumor-associated macrophages, viz kapitola 4.2) [3]. Obecně se má však za to, 
že humorální imunitní odpověď nemá v potlačování růstu nádorů žádný významnější efekt. 
4.1.3 Regulační T lymfocyty (Treg) 
Treg jsou buňky adaptivní imunitní odpovědi exprimující glykoproteiny CD4+  a CD25+ 
a transkripční faktor FoxP3. Eliminují autoreaktivní buňky, které unikly selekci v brzlíku a navozují tak 
periferní toleranci vůči tělu vlastním tkáním. Jsou nezastupitelnou skupinou buněk imunitního 
systému, která brání vzniku autoimunitních onemocnění. Vlivem své schopnosti blokovat efektorové 
T buňky jsou však i jedním z klíčových mediátorů nádorové imunosuprese. Jak již bylo zmíněno výše, 
na inhibici CD8+ T buněčné odpovědi má zřejmě vliv především exprese CTLA-4, molekuly, která 
kompetitivně potlačuje druhý signál při aktivaci T lymfocytární imunitní reakce. 
4.2 Makrofágy 
 
Makrofágy jsou mononukleární buňky vrozené, nespecifické imunity. V raných fázích 
tumorigeneze se makrofágy fenotypu M1 běžně dostávají do zánětlivého prostředí nádorového 
stromatu, kde potlačují růst vznikajícího nádoru. Podobně jako neutrofily jsou i makrofágy vyzbrojené 
inducibilní syntázou oxidu dusnatého (iNOS), která po aktivaci zejména interferonem gama (IFN-γ) 
a bakteriálními lipopolysacharidy [48] syntetizuje z L-argininu oxid dusnatý [49], který má významnou 
cytotoxickou funkci a napomáhá tak destrukci nádorových buněk. Mezi negativní regulátory funkce 
makrofágů patří hlavně cytokiny TGF-β, který brání buněčnému dělení těchto buněk a také omezuje 
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produkci superoxidového radikálu a NO, a IL-10, který blokuje produkci jiných cytokinů, účastnících se 
zánetlivého procesu [50,51]. 
V nádorovém prostředí se však vyskytují také TAMs (tumor-associated macrophages), což je typ 
odpovídající fenotypu makrofágů M2. Ty jsou ovlivňovány a přitahovány do nádorového prostředí 
nejrůznějšími chemoatraktanty, produkovanými nádorovými buňkami, CAFs a dalšími s nádorem 
asociovanými buňkami [52]. TAMs vcestovávají zejména do hypoxických oblastí nádoru, 
kde prostřednictvím produkce VEGF, angiopoetinu 1 (ANG1) a ANG2 stimulují angiogenezi. Také 
rekrutují do nádoru žírné buňky a neutrofily, které posléze plní podobnou funkci. TAMs dále 
podporují invazivitu nádoru produkcí metaloproteinázy 9 (MMP9) a dalších faktorů, které mají 
schopnost přestavby stomální matrix. Metastázi podporují TAMs prostřednictvím produkce 
nejrůznějších růstových faktorů a chemokinů – EGF, TGF-β, TNF-α a IL-8. Mohou také přímo přispívat 
k mutagennímu prostředí prostřednictvím produkce reaktivních kyslíkových a dusíkových radikálů 
[53,54]. 
4.3 Dendritické buňky (DCs) 
 
DCs jsou významnými antigen-prezentujícími buňkami. Při imunoeditaci nádorů se podílejí 
na likvidaci nádoru tím, že fagocytují rozpadlé nádorové buňky a následně prezentují nádorové 
antigeny buňkám adaptivní imunitní odpovědi. Přítomnost vyššího počtu DCs k v periferní krvi také 
příznivě koreluje s lepší prognózou pacientů [56,57]. 
V zánětlivém prostředí nádoru však dochází k poškozování antigen-prezentující funkce DCs 
prostřednictvím cyklooxygenázy 2 (COX2). Ta dává vzniknout prostaglandinu E2 (PGE2), který zvyšuje 
produkci IL-10, což vede ke snížení funkci DCs [58]. 
 
V. Myeloidní supresorové buňky (MDSCs) 
 
MDSCs jsou heterogenní buněčnou populací, která vzniká z myeloidní linie, do které dále patří 
DCs, makrofágy a neutrofily. V aktivovaném stavu se MDSCs vyznačují zvýšenou produkcí kyslíkových 
radikálů, sloučenin dusíku a arginázy, což vede k jejich hlavní funkci - indukci imunosuprese. Nezralé 
myeloidní buňky se normálně vyskytují v kostní dřeni i za fyziologických podmínek. Do sekundárních 
lymfoidních orgánů však v hojnějším množství vycestovávají až při zánětu. Nejvýznamnější souvislost 
mezi MDSCs a imunosupresivními efekty je popsána u nádorového onemocnění. Vzhledem k tomu, 
že jde o heterogenní populaci buněk, jsou spíše než morfologicky charakterizovány svou biologickou 
funkcí, která obecně spočívá v imunosupresi. Přesto však lze najít společné membránové markery, 
kterými můžeme MDSCs charakterizovat, přičemž existují rozdíly mezi myším a lidským modelem. 
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5.1 Fenotyp myších MDSCs 
 
U myší se MDSCs vyznačují současnou expresí povrchových markerů CD11b (monocytární 
marker) a Gr-1 (granulocytární marker) [60]. Dále bylo zjištěno, že MDSCs se dělí na dvě skupiny, 
odlišné fenotypem i svými biologickými funkcemi. Granulocytární (polymorfonukleární) 
CD11b+Ly6G+Ly6Clow, které se vyznačují vysokou produkcí kyslíkových radikálů a nízkou produkcí 
oxidu dusnatého a monocytární CD11b+Ly6G-Ly6Chigh, které se naopak charakterizuje významná 
produkce NO a nedetekovatelné ROS [61]. Monocytární MDSCs (mMDSCs) mají oproti 
granulocytárním MDSCs (gMDSCs) schopnost relativně silnějšího útlumu imunitní odpovědi [62]. 
Ve většině nádorů jsou gMDSCs majoritní skupinou – tvoří 70-80 % všech nádorem asociovaných 
MDSCs [61]. Recentní studie však naznačují, že granulocytární a monocytární MDSCs jsou spíše než 
plně diferencované, zcela odlišné subpopulace, pravděpodobněji pouze buňky nacházející se 
v různých stupních diferenciačního vývoje. 
5.2 Fenotyp lidských MDSCs 
 
Ačkoliv fenotyp lidských MDSCs není zcela přesně určen, pravděpodobně se jedná o buňky 
CD33+CD11b+HLA-DRlow/- [62]. MDSCs zároveň neexprimují žádný z typických znaků hlavních 
lymfocytárních linií, jako jsou např. znaky T a B buněk.  
Různé studie se však mohou lehce lišit. Například Eruslanov et al. ve své studii zabývající se 
uroteliálním karcinomem definují myeloidní buňky infiltrované v nádoru jako CD11b+HLA-DR+ pro 
monocytární typ a CD11+CD15+HLA-DR- pro typ granulocytární. V periferní krvi potom detekovali 
granulocytární myeloidní buňky jako CD15 highCD33 low a monocytární jako CD15 lowCD33 high. Obě 
skupiny exprimovaly také klasický marker myeloidních buněk CD11b [64]. 
5.3 MDSCs za fyziologických podmínek 
 
MDSCs mají svou nejznámější roli při indukci útlumu imunitní reakce. V nádorovém 
mikroprostředí tato populace zahrnuje nezralé prekurzory DCs a makrofágů, jejichž další diferanciaci 
zde brání patologické podmínky chronického zánětu. Je však vysoce pravděpodobné, že MDSCs mají 
v imunitním systému i fyziologickou funkci, kdy zabraňují nadměrné imunitní reakci. GM-CSF 
(granulocyte/macrophage colony-stimulating factor) je významný aktivační a diferenciační cytokin, 
který se také podílí na stimulaci APCs, podporuje tedy vznik imunitní odpovědi [70]. Serafini et al. 
však ukázali, že při překročení určité prahové dávky GM-CSF dochází k aktivaci MDSCs, které následně 
nadměrně aktivovanou imunitní odpověď utlumí [73]. Skutečně, myši, kterým byla zablokována 
signalizační dráha pro aktivaci MDSCs a byla u nich vyvolána polymikrobiální sepse, vykazovaly 
mnohem vyšší mortalitu v důsledku sepse spojené se zvýšenou produkcí zánětlivých cytokinů než 
naivní myši [75].  
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Vedle předpokládané funkce MDSCs jako regulačního mechanismu zabraňujícímu nadměrné 
imunitní odpovědi je však pravděpodobný ještě jeden mechanismus fyziologického účinku MDSCs. 
Některé studie ukazují, že zatímco omezení funkce MDSCs u nádorových onemocnění může být 
slibným terapeutickým nástrojem, v jiných případech, zejména u traumat a sepsí, můžou být MDSCs 
naopak při léčbě žádoucí díky tomu, že produkují kyslíkové a dusíkové radikály, což jsou mechanismy, 
které využívá přirozená imunitní odpověď – podporují tedy aktivní imunitní odpověď organismu proti 
infekcím [77].  
5.4 MDSCs v patologických podmínkách  
 
MDSCs jsou nejvíce prostudovány u nádorových onemocnění a při chronickém zánětu. Četné 
studie dokazují, že při výskytu nádoru se zvyšuje hladina MDSCs nejen v okolí nádoru, ale i v periferní 
krvi [65]. V přítomnosti nádorového onemocnění tvoří MDSCs u myši až 20-40 % všech jaderných 
splenocytů. V porovnání s normální slezinou je to zhruba 10 násobný nárůst [66].  
Mnohé práce však ukazují, že MDSCs se nevyskytují pouze u nádorových onemocnění, ale také 
při jiných patologických stavech spojených s akutním a chronickým zánětem, traumatickým stresem 
a bakteriální a parazitickou infekcí. Zvýšená hladina MDSCs byla například nalezena u Chagasovy 
nemoci (tj. infekce prvokem Trypanosoma cruzi) [67], toxoplazmózy (Toxoplasma gondii) [68] 
a kandidózy (Candida albicans) [69]. Dále se ukazuje, že zvýšená hladina MDSCs se vyskytuje 
i u autoimunitních chorob, například u experimentální autoimunitní encefalomyelitidy (EAE), 
traumatických sepsí a popálenin. [71,74,77]  Existují však i výjmky – u některých patologických stavů 
asociovaných se zánětlivým prostředím zvýšená hladina MDSCs není. Jedná se například o chronickou 
obstrukční plicní nemoc (CHOPN/COPD – Chronic Obstructive Pulmonary Disease) [72]. 
Zatímco v chronickém zánětlivém prostředí dochází k nežádoucí imunosupresi, v akutním zánětu, 
který má jen relativně krátké trvání, zanikne imunosupresivní role MDSCs v celkovém rozsahu 
imunitní reakce [66].  
5.5 Expanze a aktivace MDSCs 
 
Nezralé myeloidní buňky se vyskytují v kostní dřeni i za fyziologických podmínek. Pokud se však 
v těle objeví zánět, dochází k produkci různých faktorů, které vedou k expanzi a aktivaci MDSCs. Tyto 
faktory mohou být produktem různých typů buněk, například je mohou uvolňovat nádorové buňky, 
nádorové stromální buňky, aktivované T lymfocyty a makrofágy a patogeny infikované buňky. Lze je 
rozdělit do dvou skupin. První skupina jsou faktory, které jsou produkované především nádorovými 
buňkami a vedou k expanzi MDSCs skze stimulaci myelopoézy a inhibici diferenciace nezralých 
myeloidních buněk. Druhá skupina faktorů je produkována hlavně aktivovanými T lymfocyty 
a buňkami nádorového stromatu a účastní se přímo aktivace MDSCs [66]. 
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5.5.1 Expanze 
Faktory indukující expanzi MDSCs zahrnují například COX2, různé prostaglandiny, SCF (stem-cell 
factor), M-CSF (macrophage colony-stimulating factor), IL-6, GM-CSF a VEGF [73, 78, 80, 81, 82]. 
Všechny signální dráhy iniciované těmito různými faktory posléze využívají dvou stejných činitelů, 
a sice Janusovy kinázy (JAK) a transkripčního faktoru STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3) [84], což jsou molekuly zahrnuté mj. v signalizaci při indukci buněčné proliferace, 
diferenciace a apoptózy. MDSCs mají v porovnání s normálními nezralými myeloidními buňkami 
mnohem větší podíl fosforylované formy STAT3 [83]. Kultivace hematopoetických progenitorových 
buněk v médiu simulujícím prostředí nádoru vede k aktivaci JAK2 a STAT3 a následné expanzi MDSCs, 
zatímco inhibice exprese STAT3 v hematopoetických progenitorech vede k blokaci této expanze [85]. 
Recentní studie ukazují navíc další možnosti této aktivační osy, nedávno byl například popsán IRF-8 
(interferon regulatory factor-8) jako negativní regulátor expanze myeloidních supresorových buněk 
a označen tedy jako možný terapeutický cíl [86]. 
Ukazuje se, že k cílovým genům STAT3 patří geny pro proteiny z rodiny S100 vápník vázajících 
proteinů, konkrétně S100A8 a S100A9 proteiny, které mají v normálních podmínkách četné důležité 
funkce v dynamice cytoskeletu, buněčném růstu a diferenciaci a také v zánětlivém prostředí [87]. 
MDSCs mají navíc na svém povrchu receptory pro tyto proteiny. STAT3 dependentní zvýšení exprese 
S100A8 a S100A9 vede k expanzi MDSCs u myší s nádorem, zatímco naopak myši s deficitem těchto 
proteinů žádné zvýšení počtu MDSCs v periferní krvi a slezině nevykazují. Tyto proteiny mají dále roli 
v blokaci diferenciace myeloidních nezralých buněk na dendritické buňky [88,89]. Recentní studie 
ukazují, že význam v tomto fenoménu má zřejmě TNF-α, který má vliv na zvýšení exprese proteinů 
S100A8 a S100A9 a jejich receptoru RAGE [90]. 
5.5.2 Aktivace 
Na aktivaci MDSCs se podílejí zejména faktory uvolňované z aktivovaných T buněk a z komponent 
nádorového stromatu. Tyto faktory zahrnují IFN-γ, IL-13, IL-4 a TGF-β. Aktivují několik různých 
signálních drah v MDSCs, které zahrnují STAT6, STAT1 a nukleární faktor κB (NF-κB) [66]. 
IFN-γ je cytokin produkovaný aktivovanými T-lymfocyty. Prostřednictvím aktivace transkripčního 
faktoru STAT1 dochází k zvýšení exprese ARG1 a iNOS, což vede k potlačení T buněčné imunitní 
odpovědi [91]. V synergii s touto signální dráhou je i dráha IL-4Rα – STAT6. Receptor IL-4Rα může být 
aktivován interleukinem IL-4 i IL-13. Tato signální dráha vede stejně jako v případě IFN-γ – STAT1 
ke zvýšení exprese ARG1 [92]. Tento mechanismus může navíc zvyšovat produkci interleukinem-IL-




5.6 Diferenciace MDSCs 
 
Diferenciace myeloidních buněk je v podmínkách chronického zánětu v nádorech odlišná 
od dráhy, která v normálních tkáních vede k terminální diferenciaci zralých makrofágů, DCs 
a granulocytů. V nádorech je upřednostněn vznik MDSCs. Jedny z hlavních mediátorů jsou PGE2, 
bakteriální LPS (v případě bakteriálních infekcí), prozánětlivý IL-1β a IFN-γ. Tyto mediátory aktivují 
expresi monocytární COX2, což vede k blokování diferenciace monocytů ve zralé DCs a indukci PGE2, 
IL-4α, IDO1, iNOS a IL-10, což jsou typické faktory asociované s MDSCs [66]. Dalším mediátorem 
vzniku MDSCs je extracelulární cytokin TNF-α, působící skze indukci S100A8 a S100A9 proteinů 
a jejich koreceptoru RAGE [90]. 
 
5.7 Imunosupresivní účinky MDSCs 
 
5.7.1 Argináza 1 
Argináza 1 (ARG1) je enzym, který konvertuje L-arginin na ureu a L-ornitin [94]. Aktivované 
MDSCs jsou schopné produkovat značné množství tohoto enzymu, stejně jako L-argininového 
transportéru CAT2B. Zvýšené množství ARG1 tak zároveň znamená zvýšení intenzity katabolismu  
L-argininu. L-arginin je aminokyselina, která je potřebná pro správnou funkci T lymfocytů, její 
nedostatek snižuje expresi ζ-řetězce CD3 komplexu, což je hlavní signál-transdukující komponenta 
TCR komplexu nezbytná pro jeho správné složení [62]. Zdá se, že ARG1-indukovaná deregulace  
CD3 ζ-řetězce koreluje s inaktivací T buněk a je zásadní pro únik nádoru imunitnímu dozoru. Podání 
inhibitoru pro ARG1, nor-NOHA (N-hydroxy-nor-L-arginine), vedlo k obnově funkce TCR receptoru 
a tedy k vyšší aktivitě T buněk a v důsledku ke zpomalení nádorového růstu u modelu plicního 
karcinomu [95]. 
Další funkcí L-argininu v T-lymfocytech je jeho role při proliferaci. Absence L-argininu vedla 
k neschopnosti zvýšit regulaci exprese cyklinu D3 a cdk4 (cyklin dependentní kináza). Naopak došlo 
ke zvýšení exprese cdk6. Buňky tak byly uvězněny v G0-G1 fázi buněčného cyklu. [96] Tento 
mechanismus je zřejmě zapříčiněn sníženou stabilitou mRNA [97]. Deplece MDSCs u pacienta 
s renálním karcinomem vedla k znovuobnovení proliferace T-buněk a exprese CD3 ζ-řetězce [106]. 
Exprese ARG1 je v MDSCs zvyšována prostřednictvím IL-4 [105]. 
5.7.2 Syntáza oxidu dusnatého 2 
Syntáza oxidu dusnatého 2 (NOS2) oxiduje L-arginin na oxid dusnatý (NO) a citrulin [94]. Obecně 
je indukována IFN-γ a normálně je asociována s makrofágy typu M1, kde se účastní akutního zánětu 
[98, 99] Neméně důležitá je však její role v nádorové imunosupresi. Mechanismus tlumení imunitní 
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odpovědi spočívá v interferenci se signální kaskádou interleukinu IL-2 [100], cytokinu, který je při 
zánětu produkován pomocnými T buňkami a má roli ve vyvolání masivní proliferace dalších 
T lymfocytů a B lymfocytů. Vysoká koncentrace NO může mít navíc na T lymfocyty přímý  
pro-apoptotický efekt [62]. 
5.7.3 Vzájemný vztah ARG1 a NOS2 a vznik peroxynitritu  
Ačkoliv se dlouho myslelo, že ARG1 a NOS2 jsou enzymy, které mohou být vzhledem ke stejnému 
substrátu jen velmi řídce exprimovány společně, tato domněnka byla později vyvrácena. [62] ARG1 
a NOS2 se při nízké hladině L-argininu vzájemně ovlivňují, ale svou přítomnost nevylučují. Pokud 
v daném prostředí klesne za přítomnosti obou těchto enzymů hladina L-argininu, ARG1 “přepne” 
aktivitu NOS2. Ta pak produkuje místo NO superoxidové radikály [101].  
Superoxidový radikál spontánně reaguje s dalšími molekulami a generuje reaktivní dusíkové 
intermediáty (RNI, reactive nitrogen intermediates). Pokud například zreaguje s NO, vznikne jeden 
z nejúčinnějších oxidantů, peroxynitrit (ONOO -), který indukuje nitraci cysteinu, methioninu, 
tryptofanu a především tyrosinu. Schopnost peroxynitritu modifikovat a inaktivovat různé proteiny 
(nitrací aminokyselin) z něj činí faktor, který skze tento mechanismus přímo podporuje progresi 
nádoru [105]. 
Dalším významným produktem spontánních reakcí superoxidových radikálů jsou ROS (reactive 
oxygen species). Myeloidní buňky představují nejvýznamnější zdroj těchto kyslíkových radikálů.  
MDSCs způsobují produkcí ROS oxidativní stres, který působí zejména jako inhibiční faktor antigenem 
indukované proliferace T buněk [107] a v naivních T lymfocytech může inhibovat CD3 ζ-řetězec [103]. 
Mezi aktivátory produkce ROS patří široká škála cytokinů vyskytujících se v nádorovém 
mikroprostředí, mezi nejznámější patří například TGF-β, IL-10 a IL-6 [105]. U mnoha nádorových 
onemocnění byla zvýšená hladina ROS pozorována v přímém vztahu s zvýšenou tumorigenezí, 
metastázemi a neoangiogenezí [108,109]. 
5.7.4 Cysteinová deprivace  
Cystein je další aminokyselina nezbytná pro aktivaci T lymfocytů. T buňky postrádají 
cystathionázu, enzym odpovědný za konverzi methioninu na cystein. Nemají ani xc přenašeč pro 
import cystinu, který by mohly intracelulárně redukovat na cystein [102]. Jsou tedy plně závislé na 
na exportu cysteinu z APCs do extracelulárního prostředí. Exportovaný cystein potom T lymfocyty 
importují pomocí přenašeče neutrálních aminokyselin z rodiny ASC (ASC neutral amino acid 
transporter) [62]. 
MDSCs buňky mají schopnost exprimovat xc přenašeč, mohou tedy importovat cystin, který 
posléze konvertují na cystein. Postrádají však ASC přenašeč, nejsou tedy schopné exportovat vzniklý 
cystein do extracelulárního prostředí. Přítomnost MDSCs buněk je tedy pro hladinu cysteinu 
v extracelulárním prostředí kritická. MDSCs kompetují s APCs o extracelulární cystein, což vede 
k cysteinové deprivaci a k limitaci jejich aktivace a funkce [104]. 
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5.8 Interakce MDSCs s hlavními subpopulacemi imunitních buněk 
 
V předchozí kapitole bylo zmíněno několik mechanismů, kterými MDSCs přispívají (ať už přímou 
či nepřímou cestou) k imunosupresivnímu charakteru nádorového mikroprostředí. Mezi ty přímé 
mechanismy patří zejména produkce radikálů, a tím vytváření mutagenního prostředí. Naopak mezi 
ty nepřímé patří ovlivňování vzájemného poměru subpopulací imunitních buněk v nádoru 
prostřednictvím interakce s jednotlivými buněčnými typy a posun jejich poměrného zastoupení 
ve prospěch imunosuprese, což je prakticky nejvýznamnější způsob úniku imunitnímu dohledu.  
Inhibice proliferace CD4+ a CD8+ T lymfocytů již byla zmíněna v předchozích kapitolách, stejně 
jako mechanismy, kterými MDSCs proti těmto buněčným liniím působí. Kromě přímého ovlivnění 
však MDSCs dále posouvají rovnováhu Th1/Th2 buněk ve prospěch tumorigenní populace Th2. Vliv 
mají i na blokaci funkce NK buněk [3].  
Dalším příkladem vlivu MDSCs na vzájemný poměr buněčných subpopulací je dysbalance mezi 
M1/M2 makrofágy [110]. Jak již bylo zmíněno dříve, M1 fenotyp má protinádorové účinky, zatímco 
M2 makrofágy k růstu nádoru spíše přispívají. M1 makrofágy produkují po aktivaci za normálních 
podmínek nízkou hladinu IL-10 a naopak významné množství IL-12, což vede k podpoře 
Th1 lymfocytů a má také vliv na maturaci DCs. Ačkoliv exprese MHC-II není u makrofágů tak vysoká 
jako u DCs, v antigenní prezentaci makrofágů mají rovněž nezanedbatelné uplatnění. V přítomnosti 
vyšší hladiny IL-10 však vlivem přímého kontaktu mezi MDSCs a M1 makrofágy dochází 
k dramatickému snížení APC aktivity, z důvodu snížení transkripce IL-12 a MHC-II. To ve svém 
důsledku vede k oslabení specifické imunitní odpovědi v nádorovém mikroprostředí. IL-12 je zřejmě 
natolik rozhodujícím faktorem, že jeho přítomnost byla schopna vyvolat transformaci TAMs 
na funkční makrofágy s protinádorovou aktivitou [111]. 
Interakce MDSCs s DCs je spíše teoretická. Vzhledem k tomu, že MDSCs představují  de facto 
nezralé vývojové stádium myeloidní linie (viz kapitola 5.6), lze předpokládat, že bude existovat 
možnost, jak donutit MDSCs vývojovou řadu dokončit. Skutečně, bylo zjištěno, že transformaci 
MDSCs na DCs vyvolává kyselina all-trans retinová (ATRA) [112]. Zjednodušeně můžeme tedy říci, 
že interakce MDSCs s DCs spočívá ve vzájemném poměru jejich zastoupení – MDSCs tedy “zmenšují” 
počet DCs tím, “že se jimi samy nestávají“. 
Důležitý vztah probíhá rovněž mezi MDSCs a Treg. Proliferace Treg totiž závisí na přítomnosti 
cytokinů TGF-β a IL-10. Tyto látky jsou MDSCs hojně produkovány, v jejich přítomnosti tedy dochází 
k nárůstu množství Treg v nádorových tkáních i periferní krvi [113]. 
5.9 Terapeutické ovlivnění MDSCs 
 
Nádorová terapie zahrnuje několik typů léčby. Mezi nejznámější patří chemoterapie, radioterapie 
nebo imunoterapie, která se dnes používá spíše jako podpora klasické chemoterapeutické léčby. 
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Chemoterapii lze dále dělit podle cíle svého působení. Léčiva tak lze dělit například na ta, která 
způsobují přímou smrt nádorových buněk, na léčiva blokující angiogenezi, na léčiva, která blokují  
pro-tumorigenní faktory, jako jsou například IL-6, TGF-β a za určitých podmínek i TNF-α. Další 
možnosti léčby nádorových onemocnění spočívají v podpoře buněk imunitního systému asociovaných 
s nádorovým mikroprostředím či v potlačení potlačení buněk s imunosupresivním charakterem. 
Do poslední skupiny řadíme i cílení na MDSCs [115]. 
MDSCs mají prokazatelně velký vliv na charakter nádorového mikroprostředí. Zvýšený počet 
těchto buněk koreluje se špatnou prognózou a úmrtností pacientů s různými typy nádorů [114]. Není 
tedy divu, že se v poslední době objevil významný počet studií, které se snaží vyvinout terapii cílenou 
přímo na MDSCs.  
Jedním ze zajímavých způsobů terapie je nepřímé ovlivňováním MDSCs pomocí cíleného 
snižování hladiny TNF-α. Tento cytokin byl poprvé izolován v sedmdesátých letech minulého století 
a popsán jako faktor, způsobující nekrotizaci nádorové tkáně [116]. Později se však začaly ukazovat 
jeho četné role. Zjistilo se, že TNF-α přímou či nepřímou cestou ovlivňuje maligní buňky – zvyšuje 
proliferaci a přežívání nádorových buněk, hraje roli při poškozování DNA, zvyšuje angiogenezi, 
nádorový růst a schopnost metastáze [117]. TNF-α se tedy záhy stal potenciálním cílem 
pro nádorovou terapii. Otázkou však i nadále zůstávalo, zda má tento cytokin vliv také 
na imunosupresivní charakter nádoru. V roce 2012 ukázal Zhao et al., že pod vlivem TNF-α dochází 
k akumulaci MDSCs v místě nádoru [118]. Signalizace TNF-α přes receptor TNFR-2 vedla ke zvýšení 
exprese anti-apoptotických FLICE inhibičních proteinů (c-FLIP), což mělo za následek inhibici aktivace 
apoptotické kaspázy-8, a tedy zvýšenou akumulaci MDSCs v místě nádoru. Skutečně, další výzkum 
prokázal, že při podání etanerceptu, inhibitoru TNF-α, v raných fázích chronického zánětu došlo 
k redukci imunosuprese způsobené MDSCs a zároveň byla patrná tendence MDSCs k dozrávání 















Obrázek 2, převzato z [115], upraveno 
TNF-α je v prostředí chronického zánětu hlavní regulátor MDSCs. Tento cytokin podporuje prostřednictvím 
signalizace přes TNFR-2 aktivitu MDSCs tím, že zvyšuje expresi anti-apoptotických FLICE-inhibitorních proteinů 
(c-FLIP). Tyto proteiny inhibují aktivitu pro-apoptotické kaspázy-8 a silně tak omezují programovanou buněčnou 
smrt v MDSCs. TNF-α také kontroluje diferenciaci a aktivaci MDSCs tím, že inhibuje zrání MDSCs na makrofágy 
a DCs zvýšením exprese pro-zánětlivých proteinů S100A8/9 a jejich receptoru RAGE. TNF-α také kontroluje 






Na druhou stranu, pacienti trpící revmatoidní artritidou (zánětlivé autoimunitní onemocnění), 
kteří byli léčeni protilátkami proti TNF-α, vykazovali mnohem vyšší náchylnosti k onemocnění 
oportunními infekcemi ve srovnání s pacienty léčenými jinými metodami [120]. Cílená eliminace 
MDSCs je tedy zřejmě záležitostí individuálního přístupu. Další otázkou je i efektivita samotné 
inhibice MDSCs. Deplece MDSCs pomocí monoklonálních protilátek anti-Gr-1 nebo anti-Ly6G 
(v myším modelu) sice vede k omezení růstu nádoru, ale nikoliv k jeho úplnému vymizení. Z hlediska 
léčby nádorů se však zdá být dlouhodobější eliminace MDSCs neproveditelná, vzhledem 
k neustálemu rekrutování nových MDSCs z kostní dřeně v přítomnosti nádoru. Konvenční léčba 
doprovázená deplecí MDSCs se zdá být ale na druhou stranu naopak velmi účinná. Podpůrná 
imunoterapie je navíc zřejmě zcela zásadní pro trvalou eradikaci nádoru. Optimálním řešením se tedy 
zdá být kombinace klasické chemoterapie a imunoterapeutické deplece MDSCs [19].  
Mezi další léčiva zasahující přímo MDSCs patří například Sunitinib, inhibitor receptoru tyrosin 
kinázy, a Axitinib, inhibitor tyrosin kinázy VEGFR [115]. Inhibiční účinky na MDSCs mají však i některá 
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konvenčně používaná chemoterapeutika. Počet MDSCs snižuje například pyrimidinový analog  
5-fluoruracil (5FU) nebo gemcitabin, analog cytidinu [121, 79]. Naopak, některá chemoterapeutika 
vliv na MDSCs nevykazují, příkladem může být cyklofosfamid [76].  
Alternativní přístup k ovlivnění populace MDSCs může představovat podpora jejich diferenciace. 
Výše již byla zmíněna schopnost ATRA navozovat diferenciaci MDSCs v granulocytární buňky, a tím 
snižovat jejich schopnost tlumit imunitní reakce [112]. Funkci navozování diferenciace MDSCs mají 






















V dnešní době čím dál tím víc nahlížíme na nádory jako na komplexní onemocnění, spíše než jen 
jako na proces probíhající lokálně v abnormální tkáni. Nádory si vytvářejí specifické mikroprostředí 
s charakteristickými vlastnostmi (hypoxie, nadměrná angiogeneze, apod.). Ukazuje se, že abychom 
byli schopni nádorové onemocnění správně popsat a být tak schopni nalézt efektivní léčbu, musíme 
uvažovat celé toto mikroprostředí se všemi jeho specifickými vlastnostmi. Jedním ze stěžejních rysů 
nádorového mikroprostředí jsou i změny ve vlastnostech buněk a mechanismů imunitního systému. 
Nádory jsou schopny modifikovat vlastnosti imunitního systému a potlačovat imunitní odpověď vůči 
vznikajícímu nádoru.  
MDSCs jsou heterogenní populací buněk myeloidní řady, které k supresi imunitních reakcí 
v nádorech výrazně přispívají. Deplece MDSCs má při terapii nádorů významný, ale časově omezený 
efekt. Vlivem neustálého vycestovávání myeloidních buněk z kostní dřeně do nádoru však nemá 
tento druh léčby trvalejší efekt a samotná terapie cílená na MDSCs na eradikaci nádoru nestačí. 
V kombinaci s konvenční chemoterapií ale naopak může blokáda aktivity MDSCs představovat slibný 
posun v nádorové terapii. 
Množství nezodpovězených otázek stále nabízí fyziologická role MDSCs. Recentní studie ukazují 
jejich podpůrnou funkci při regulaci akutního zánětu a MDSCs mají zřejmě roli i v tlumení nadměrné 
imunitní odpovědi. K využití ovlivňování počtu nebo aktivity populace MDSCs pro zlepšení léčby 
nádorových onemocnění je tedy nejprve potřeba plně pochopit jejich fyziologickou roli, abychom byli 
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